Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND 19638839 A1 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



@ Aktenzsichen: 
@ Anmeldetag: 
@> Offenlagungstag: 



19538839.2 
21. 9.96 
26. 3.98 



© Int. Ci. B : 

G01N 21/27 

G 01 N 21/47 «- 
G 01 N 33/483 
A61 B 5/00 H 
A61B6/00 — * 
A61B5/14 CO 
00 
00 

CD 



Ul 

D 



(7?) Anmelder: 

Friedrich-Schfller-Univereitat Jena, 07743 Jena, DE 



@ Erfinder: 

Rommeifc, Sascha, Dr., 07743 Jena r DE; Fischbacher, 
Christoph, 07747 Jena, DE; Jagemann, Kay-Uwe, 
07743 Jens, DE 



Der Inhalt dieser Schrift weicht von den am Anmeldetag eingerelchten Unterlagen ab 
(3) Verfahren zur Bestimmung der Entstehungszeit von Harrifitomen 

(§) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Bestimmung der 
Entstehungszort von Hamatornen fur Anwendungen in der 
rechtsrnedrzinischen Technik. Das Hematoma Iter wird durch 
Auswortung von Mefiergebnissen, die nur zu einer Zeit 
aufgenommen warden mussen, mit hinreJchender Ganaurg- 
keit bestimmt 

Pur die Sestfmrnung dee Hamstomalters warden spaktralfo- 
tometrische MeSdaten vom Hamatom und vergleichsweise 
von benachbarten unversahrten Hautstetlen ausgewertet. 
Dabef warden die spektralen Amelia des Hemoglobins und 
seiner Abbauprodtrkte, insbasondere Bilirubin und weitere 
Metabolite des Hamoglobrns. mit Referenz-MeSdaten von 
Hamatornen mit bekannter Entstehungszeit und bakanntem 
EntwtcklungsverJauf vorzugsweise rachentechnisch vergii- 
chen. 
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Beschreifoung 



Die Erfindung betrifft ein Verf ahren zur Bestimmung der Entstehungszeit von Hamatomen und Findet speziell 
Anwendung in der rechtsmedizinischen Technik, Die medizintechnische Ermittlung der Entstehungszeit einer 

5 Hautunterblutung ist hauf ig ausschlaggebend fur die Beweisfuhrung bei Straftaten mit Koiperverletzungen. So 
stellt sich u- a, haufig die Frage nach der Zeit von Gewalteinwirkungen bei kdrperlichen MiBhandlungen, oder 
auch nach Korperverletzungen, infolge deren der Verletzte nicht mehr ansprechbar ist,z. B. bei BewuBtlosigkeit 
nach Schadelverletzungen, sowie bei unterschiedlichen Angaben zur Entstehungszeit eines Hamatoms, Die 
allgemeinen strafrechtlichen Anforderungen an die Beweisfuhrung verlangen auch in derartigen Fallen ein 

i o nachprufbares und objektives Verf ahren zur Bestimmung des Alters eines Hamatoms. 

Die Einschatzung des Alters von Hamatomen wird gegenwartig vom untersuchenden Sachverstandigen in der 
Praxis subjektiv auf grund f arblicher Haraatomverandemngen vorgenommen und wird von Faktoren wie Lofca- 
lisierung and lntensitat des Hamatoms und individueflen optischen Eigenschaften der Haut beeinfluSt. Die 
Genauigkeit der Einschatzung erfordert viel Erfahrung, ist auSerst schwierig und verlangt "groBte Zuruckhal- 

is tung" in der Bewertung (S, Berg, Vitale Reaktionen und Zeitschatzungen, in: B. Mueller (Hrsg.), Gerichtliche 
Medizin, Springer, Berlin 1975), 

Tutsch-Bauer et al berichteten 1981 fiber Altersbestimmungen kunstlich gesetzter Hamatome aufgrund der 
visueli festgestellten farblichen Veranderungett Sie karoen zu dem SchluB, daB eine vorsichtige Aussage Ober 
das Alter eines Hamatoms auch ohne Kenntnis naherer Umstande auf Grund des Farbbiides moglich ist [E- 

20 Tutsch-Bauer et ai, Untersuchungen zur Altersbestimmung an kunstlich gesetzten Hamatomen, Beitr* gerichtL 
MecL 39, 83 (1981)} Eine genaue Alterseinschatzung gelang ihnen jedoch im Einzelfall nicht Zur Ob j ekti vierung 
der Altersbestimmung von Hamatomen ist neben der histologischen Bestimmung der Blutabbauprodukte [W. 
Janssen, Forensic Histopathology> Springer, Berlin 1984] eine nichtinvasive Bestimmung an Hai- der spektralen 
Anderung des Hamatoms mit der Zeit ein moglicher Weg. Aufbauend auf Untersuchungen von Lins zur 

25 farblichen Charakterisierung der Haut [G, lins, Remissionsmessungen zur farblichen Charakterisierung der 
lebenden menschlichen Haut, Beitr, gerichtL Med. 25, 271 (1969); G. Lins, JL Hampe, Das remissionsanalytische 
Hautfarbbild von artefiziellen Blutergussen, Beitn gerichtL Med. 27, 232 (1970);J fuhrten Klein et aL [A. Klein, D. 
Schweitzer, L Schotte, C Wolf, Spektrometrie zur Hamatomaltersbestimmung beim Lebenden, Beitr. gerichtL 
Med, 50, 2235 (1992)] spektrometrische Messungen an Hamatomen iro Spektralbereich von 430 . . . 700 am durch. 

30 Die mittels Diskriminanzanalyse ausgewerteten Ergebnisse zeigten die prinzipielle Eignung von spektrometri- 
schen Messungen fur die in vivo Bestimmung des Hamatomalters, jedoch gelang eine sichere zeitliche Zuord- 
nung ini Einzelfall auch nicht. Weitere Untersuchungen wurden mit einem tragbaren Zwei-Weflenlangenphoto- 
meter durchgefuhrt (X-i *= 460 nm, %2 = 557 nm\ wobei aus mehreren auf einanderf olgenden Messungen auf die 
Abbaukinetik des Hamatoms geschlossen wurde. Der zeitliche Abstand zwischen den Messungen muBte minde- 

35 stens mehrere Stunden betragen, damit zeitliche Veranderungen regis triert werden konnea Diese Information 
diente anschlieBend zur Extrapolation auf die Entstehungszeit [Klein, A, RommeiB, Fischbacher, Ch, Jage- 
mann, K.-U, Danzer, K-: Estimating the age of hematomas in living subjects based on spectro metric measure- 
ments, in: The wound healing process — forensic pathological aspects — , Rechtsmedizinische Forschungsergeb- 
nisse Band 13, Oehmichen, M, Kirchner (Hrsg.), Verlag Schniidt-Romhild, Lubeck 1996} Nach der Gfeichung 



wird aus den gemessenen Intensitaten der Remissionen R des Hamatoms und der benachbarten Haut fur 

mindestens drei verschiedene MeBzeiten der Quotient Q berechnet In einem wetteren Auswertungsschritt wird 
so aus der erhaltenen Ausgieichsgerade mit negativer Steigung durch Extrapolation auf Q = 1 die Entstehungszeit 

des Hamatoms berechnet Die Zuverlassigkeit der Altersbestimmung hangt hauptsachlich vom Volumen, der 

Lokalisierung und des Alters des Blutextravasats ab. 
Ferner ist an sich bekannt, daB fur die Bestimmung von Konzentrationen und Gehalten in der Analytischen 

Chemie Verf ahren existieren, die das gesamte Spektrum fur die Auswertung heranzieheiL Hierdurch wird eine 
55 wesentlich grofiere Zuverlassigkeit erreicht und Phanomene wie wechselnde Basislinien konnen euminiert 

werden 

Bei komplexen realen Kalibrationsproblemen sind meist nicht alle Komponenten des Systems bekannt In 
diesen Fallen wird das (Inverse*) Regressionsraodell 

eo c - Xb + ec (1) 

verwendet, wobei X eine m x n Matrix aus m Spektren mit n diskreten Wellenlangen mit bekanoten zugehdri- 
gen Konzentrationen q (i = 1 . . . m) ist. Der Parametervektor b wird bei der Kaiibration bestimmt und wird fur 
die spateren Vorhersagen unbekannter Konzentrationen verwendet Die Voraussetzung fQr zuverlassige Vor- 
65 hersagen ist, daB samtliche spektralen Variationen, die durch interferierende Substanzen, aber auch durch 
Phanoroene wie Basisliniendrift verursacht werden, im Trainingssatz fur die Kaiibration beriicksichtigt wurden. 
Der Vektor ec enthalt die Residuen der Konzentrationen. Es wird davon ausgegangen* daB die Spektrenmatrix X 
und der Vektor der Konzentrationen c zentriert wurden, also: 
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X = Xo-lx' und c^co-lc' (2) 

Bei der PLS (Partial least-squares Regression) wird die Spektrenmatrix X reprasentiert durch: 
X = TP + Ex (3) 

wobei P die a x n Matrix der Faktorladungen und T die orthogonale m x n Scorematrix ist. E x ist die Matrix der 
spektralen Residues die nicht durch das Modell beschrieben werden. Die Zeriegung der Spektrenmatrix wird so 
durchgefuhrt, daB die Korrelatiott von P mit dem Konzentrationsvektor c fur jeden der a PLS-Faktoren maximal io 
ist T en tspricht den Intensitaten irn neuen Koordiriatensystem der a PLS-Faktoren und ist uber 

c = Tq + ec (4) 

mit dem Konzentrationsvektor c verknupfL Durch die Orthogonalitat von T ist die least-squares Bestimmung 15 
des Parametervektors q in GL 4 ohne Schwierigkeiten mdglich* Die Residuen konnen fur die Diagnose der 
Spektren bei der {Calibration und der Vorhersage verwendet werden, da sie die Information enthalten, ob sich 
ein bestimmtes Spektrum signifikant von den Spektren des Kalibrationssatzes unterscheidet Der hier zur 
Berechnung von P und T verwendete Algorithmus ist beschrieben in [Hoskuldsson, A,: PLS regression methods, 
J. Chemometrics 2, 21 1 (1988)} Fut Kalibrationen flnden desweiteren Kunstliche Neuronale Netze (artificial 20 
neural networks, ANN) Anwendung [Gemperline, PJ, Long, J.R, Gregoriou G.; Nonlinear multivariate calibra- 
tion using principal component regression and artificial neural networks, Anal Chenx 63, 2313 (1991)} Als 
neuronale Netze werden informationsverarbeitende Systeme bezeichnet, die aus einer groBen AnzahJ einfach 
aufgebauter Verarbeitungseinheiten, den sogenannten Neuronen, bestehen. Diese senden sicb Informarionen 
uber gerichtete Verbindungen zu. ANN sind stark idealisterte Modelle biologischer neuronaler Netze. Abhangig 25 
von der Arcbitektur und den verwendeten Lernregeln werden bei den ANN verschiedene Typen unterschieden. 
Bei den ANN vom RBF (radial basis f unctions)-Typ wird die Moglichkeit genutzt, nicbtlineare Zusammcnhange 
durch eine Linearkombmation nichtlinearer Basisfunktionen (z. B, GauB-Funktion) approximieren zu konnen 
[Cichocki, A, Unbebauen, It: Neural Networks for Optimization and Signal Processing, Wiley, Chichester 1993} 
Die Zentren der Basisfunktionen (Gewichtsmatrix W^J) konnen uber einen forward-Selektionsalgorithmus 30 
gewahJt werden [Chen, Cowan, GF.N, Grant, P.M.: Orthogonal Least Squares Learning Algorithm for Radial 
Basis Function Networks: IEEE Transaction Neural Networks, 2, 302 (1991)} Die Berechnung der Ausgangsge- 
wichte, der Netzemgange und der Aktivierungszustande erfolgt in folgenden Schritten: Berechnung der Netz- 
eingange der verdeckten Schicht 



net j = ^SC**-^)*. 

wobei WPl die k x n Gewichtsmatrix ist, Berechnung der Aktivierungszustande mit derGauB-Funktion mit dem 
Skalierungsparameter r 



(5) 
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und des k x i Gewichtsvektors der Ausgangsschicht 
wf 2 ) = H + c (7) 

Konzentrationsvektor c (m x l).Der Vorhersageschritt erfolgt mit 55 
e = H+ wM 4- ec (8) 

Aufgabe der Erfindung ist es, das Alter eines Hamatoms objektiver, genauer und insbesondere ohne mehrf a- 
che Untersuchungen diagnostischer Art sowie ausschlieBIich auf Grund von MeBdaten zu bestirnmen, die nur zu eo 
einer Zeit aufgenommen wurdea 

Diese Aufgabe wird dadurch gel6st,da6 die Bestimmung der Entstehungszeit des Hamatoms aus spektralfoto- 
metrischen MeBdaten vom Hamatom, vorzugsweise von dessen Randzonen, uber den Spektralbereich von ca. 
400 nm bis ca. 1000 run in diffuser Reflexion ermittelt wird. 

ErfindungsgemaB dienen die uber den besagten Spektralbereich gemessenen spektralen Anteiie des Harno- 65 
globins und seiner Abbauprodukte, insbesondere Bilirubin und weitere Metabolite des Hamoglobins, als MaB fur 
die Aitersbestimmung des Hamatoms. Die Bestimmung der Himatom- Entstehungszeit beniht dabei auf einem 
Vergleich der vorgenannten MeBwerte mit vorliegenden Reterenzergebnissen von Hamatomen mit bekanntera 

3 
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Entstehungszeitpunkt und Entwicklungsverlauf, Die spektralen Anteile des Hamoglobins und seiner Abbaupro- 
dukte konnen uber an sich aus der Analytischen Cheraie zur Konzentrationsmessung bekannte multivariate 
KaHbrierungsmethoden ermittelt werden. Zur Kalibrierung des Neuronalen Netzes und der PLS wird als 
Voraussetzung der Methode ein entsprechend groBer Datensatz mit Remissionsspektren von Hamatomen mit 
bekannter Entstehungszeit genutzt Mit detn Verfahren wurde der Nachweis erbracht, daB eine hinreichend 
genaue Bestimmung der Hamatom-Entstehungszeit aus MeBdaten, die nur zu nur einer Zeit void Hamatom 
auf genommen worden sind, moglich wird Auf diese Weise entfallen diagnostische Untersuchungen, insbesonde- 
re zur Feststellung zeitlicher Veranderungen am Hamatom, welche gewisse zeitliche Abstande zwischen den 
Untersuchungen erfordern und zusatzliche Belastungen auf medizinischer Seite als auch des Betroffenen mit 
sich bringen wurden. 

Zur weiteren Erhohung der Genauigkeit einer Aussage iiber die Hamatomaftersbesttamung ist es vorteilhaft, 
spektraif otometrische MeBdaten, die nicht nur voni Hamatom selbst, sondem auch von dem Hamatom benach- 
barten und unversehrten Hautstellen (zeitgleich aufgenommen) vorJiegen, auszuwerten. Dadurch konnen indivi- 
duelle Eigenschaften an der Hautstelle, wie z. B. unterschiedliche individuelle und lokale Hautpigmentierung, in 
ihrem EinfluB auf die Hamatomaltersbestimraung ausgeschlossen werden- Aus den beiden lokaien MeBergebnis- 
sen (Kurvenverlaufen) wird der Quotient und nachfolgend der Logarithms gebfldet Die Altersbestimmung des 
Hamatoms geht in diesem Fall von dem quasi hautbezogen korrigierten MeBverlauf aus. Daruber hinaus ist es 
zweckmaBig, zur Erhohung der Reproduzierbarkeit der Hamatoinaltersbestimmung die besagte Auswertung 
der MeBdaten fur mehrere Stellen des Hamatom(rand)bereiches und der benachbarten unversehrten Hautstel- 
len sowie ggf. mehrfach nacheinander durchzufuhren. 

Die Erflndung soil nachstehend anhand eines in der Zeichnung dargestellten Ausfuhrungsbeispiets naher 
erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 Anordnung fur spektralfotoroetrische Messungen im VIS/NIR in diffuser Reflexion, 

Fig. 2 Remissionsspektren eines artefizieHen Haraatoms (Unterarm, R04) fur verschiedene Hamatomalter, 
lampenkorrigiert und nach Iog(l/R) transformiert 

Fig. 3 Typische Absorptionsspektren von Bilirubin und Oxyhemoglobin. 

Fig. 4 Vorhergesagtes Hamatomalter gegen gemessenes Hamatomalter fur die Messung aus Fig. 2, RMSP = 
4,8 h. 

In Kg. 1 ist schema tisch eine an sich bekannte Anordnung fur spektralfotometrische Messungen im V1S/N1R 
in diffuser Reflexion dargestellt- Diese Anordnung liefert Ham atom- MeBdaten, die zur erfmdungsgernaBen 
Bestimmung der Entstehungszeit des Hamatoms herangezogen werden. 

Die breitbandige Strahlung einer Halogenlampe 1 (Wolfrarahalogenlampe) gelangt uber ein erstes Glasf aser- 
bundel 2 zu einem MeBkopf 3 der als Handgerat aufgebauten Anordnung. Der MeSkopf 3 wird auf eine 
Hautzone 4 (Hamatom oder benachbarte unversehrte Hautsteile) aufgesetzt, so daB die Hautzone 4 iiber das 
Glasfaserbundel 2 mit dem licht der Halogenlampe 1 bestrahlt wird Das von der Hautzone 4 diffus reflektierte 
Licht wird iiber ein zweites Glasfaserbundel 5 zu einem Diodenarrayspektrometer 6 geleitet, das mit einer 
rechentechnischen Auswerteeinheit 7 in Verbindung stent. In dem Diodenarrayspektrometer 6 werden Spektral- 
messungen uber den Spektralbereich von ca. 400 nm bis ca_ lOOOnm durchgefuhrt. Die Ergebnisse dieser 
Spektralmessungen werden der rechentechnischen Auswerteeinheit 7 zugefuhrt, in welcher die spektralen 
Anteiie des Hamoglobins und seiner Abbauprodukte, insbesondere Bilirubin und weitere Metabolite des Hamo- 
globins, ausgewertet werden. Die Ermittlung dieser spektralen Anteile erfolgt durch Anwendung an sich zur 
Konzentrationsmessung aus der Analytischen Chemie bekannter muhivariater Kalibrierungsmethoden (sithe 
eingangs angegebene Beschreibung zum Stand der Technik). In der rechentechnischen Auswerteeinheit 7 sind 
typische Spektralverlaufe von Hamatomen bekannten Alters gespeichert Zur Altersbesnmraung werden die 
spektralen MeBergebnisse des betreff enden Hamatoms hinsichtlich der spektralen Anteile des Hamoglobins und 
seiner Abbauprodukte, insbesondere Bilirubin und weitere Metabolite des Hamoglobins, mit diesen vorhande- 
nen Referenzveriiufen verglichen. 

In Fig. 3 sind typische Absorptionsspektren von Bilirubin und Oxyhamoglobin dargestellt 
Zur Bestimmung des Hamatomalters werden mit der beschriebenen MeBanordnung (Fig. 1) Remissionsspek- 
tren im WeUenlangenbereich von ca. 400 nm bis etwa 1000 nm an Hamatomen und benachbarten unversehrten 
Hautstellen aufgenommen. Es werden jeweils funf Spektren registriert- 

Fig. 2 zeigt die gemittelten Spektren eines Hamatoms fur den Zeitraum von 39 h bis 108 h Die Bereiche der 
Absorpdonsmaxima von Hamoglobin und Bilirubin sind besonders gekennzeichnet Die mit zunehmenden 
Hamatomalter abnehmende Lichtdampfung im Bereich der H5moglobinbanden ist zu erkennen, wqbei eine 
Schulterbildung im Bereich der BiUrubinbande auftritL Neben diesen besonders auffaUigen Remissionsanderun- 
gen sind fur die Auswertung der gesamte Spektrenverlauf von Bedeutung. 

In Fig. 3 sind die Absorptionsspektren von Bilirubin und Oxyhemoglobin im WeUenlangenbereich 400 nm bis 
600 nm dargestellt. Die Wellenlangen der Absorpdonsmaxima unterscheiden sich deutlich und bestimmen den 
Bereich, der fur die Auswertung von besonderer Bedeutung ist. Die Transformation und rechnerische Auswer- 
tung der Spektren erfolgt wie oben ausgefuhrt AJs Ergebnis wird das berechnete Hamatomalter bzw. die 
Aufforderung zur sofortigen Wiederholung der Messung angezeigt Fig. 4 zeigt den kreuzvalidierten Zusam- 
menhang von berechneten und tatsachlichen Hamatomalter fur ein Hamatom. Als Grundlage der Auswertung 
dienten die in Fig. 2 dargestellten Spektren. Die durchgezogene Linie entspricht einem idealen Zusammenhang, 
die unterbrochene Linie stellt die Gerade nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate dar. 

Bezugszeichenltste 

1 Halogenlampe 

4 
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2 Glasf aserbundel 

3 Diodenarray-Spektrometer 

4 rechentechnische Auswerteeinheit 

5 MeBkopf 

6 Hautzone 



Patentansprucne 



L Verfahren zur Bestimmung der Entstehungszeit von Hamatomen, dadurch gekennzeichnet, daB spek- 
tralfotometrische MeBdaten, vorzugsweisc aus den Randzonen des Hamatoms, im Spektralbereich von ca. io 
400 nni bis ca. 1000 nm auf die spektralen Anteile des Hamoglobms imd seiner Abbatiprodukte, insbesonde- 
re Bilirubin und weitere Metabolite des Hamoglobins, ausgewertet werden und daB diese spektralen 
Anteile ais MaB fur die Alters b est unm ung des Hamatoms durch Vergieich mit Referenz-MeBdaten von 
Hamatomen mit bekanntem Entstehungszeitpunkt herangezogen werdeiL 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die spektralen Anteile des Hamoglobins und is 
seiner Abbauprodukte uber an sich bekannte multivariate Kalibrierungsmetfaoden ermittelt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zum Zweck der ESminierung des Einflusses 
individuetter Eigenschaften der Hautstelle am Hamatom zusatdich aquivalente spektralfotometrische MeB- 
daten von mindestens einer dem Hamatom benachbarten unversehrten Hautstelle ausgewertet werden, daB 
aus den spektralfotometrischen MeBwerten am Hamatom sowie an der benachbarten unversehrten Haul- 20 
stelie der Quotient mit nachfolgender Logarithmiening gebildet wird und daB die Entstehungszeit des 
Hamatoms ausgehend von diesen korrigierten spektralfotometrischen MeBwerten ermittelt wird 

4 Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB zur Reproduzierbarkeit der Hamatom alt ersbe- 
stimmung spektralfotometrische MeBdaten von mehreren Steilen im Hamatom und aquivalent dazu von 
mehreren Steilen der dem Hamatom benachbarten und unversehrten Hautstellen ausgewertet werden, daB 25 
fur jede dieser lokafen MeBergebnisse jeweils separate Altersbestimmungen durcbgefuhrt werden und daB 
die Ergebnisse dieser separaten Altersbestimmungen zur Ermittlung der Entstehungszeit des Hamatoms 
miteinander verglichen werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die separaten Altersbestimmungen jeweils 
mehrf ach, vorzugsweise mindestens dreifach, durchgefuhrt warden. 30 
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